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(57) Abstract: The invention relates to derivatives of thiazoles used for treating neurological diseases, particularly compounds of 
general formula (F), in which A represents one of the radicals Ai and A 2 , wherein R 4 , R 3 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , and R 10 independently 
represent H or an alky] radical; B represents H or an alky] radical; represents a heterocycle with an optional carbon-carbon doable 
bond, in which X represents CH or N and R l and R 2 independently represent H or an alky] radical, R 3 is a substituent which is 
attached to said heterocycle by one of the carbon atoms thereof and is selected among H and OH. However, R 1 does not represent a 
hydrogen atom if A represents a radical A], X represents CH and R 2 and R 3 both represent hydrogen atoms. 

(57) Abrege* : V invention concerne des denves de thiazoles utiles notamment dans le traitement de maladies neurologiques, et en 
particulier les composes de foimule generate (I') dans laquelle A represents Tun des radicaux Ai et A 2 dans lesquels R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 , R 8 , R 9 et R 10 penvent notamment representer inde*pcndamment H ou un radical alkyle ; B represente H ou un radical alkyle ; 
represente un he*te*rocycle comprenant e*ventuellement une double liaison carbone-carbone dans lequel X peut representer CH ou N et 
R 1 et R 1 representent independamment H ou un radical alkyle, R 3 6tant un substituant attache* audit heterocycle par un de ses atomes 
de carbone et Stant choisi notamment parmi H et -OH, extant entendu toutefois que si A represente un radical Ai, X represente CH et 
R 2 et R 3 representent to us deux des atomes d'hydrogene, alors R 1 ne 
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Dferivfcs de thiazoles utiles dans Ie traitement 
de maladies nenrologiqnes 



La presente invention concerne des d6riv6s de thiazoles utiles dans le traitement de 
maladies neurologiques. 

Les maladies neurologiques sont a ce jour pour la plupart incurables et l'industrie 
pharmaceutique investit done beaucoup d'efforts dans la recherche d'entit6s chimiques 
5 qui permettraient de ralentir leur progression ou, mieux, de les pr6venir ou les traiter. 

Panni les fruits de cette recherche, un certain nombre de d6riv6s d'imidazoles ou de 
thiazoles ont d6jk et6 pr6sent6s comme susceptibles de traiter des maladies 
neurologiques. 

Par exemple, la demande de brevet EP 513 387 d6crit, en tant qu'inhibiteurs de la 
10 liberation des radicaux superoxyde, une famille de derives de thiazoles divers et vari6s 
dont certains r6pondent aux formules g6n6rales (F) ou (V) decrites plus loin. Les 
compos6s des exemples effectivement d6crits dans ce document sont toutefois en 
dehors des formules g6n6rales (F) ou (V) de la prdsente demande. 

De plus, les composes de formule g6n6rale (PI) 




(PI) 



15 dans laquelle 

Rl repr6sente notamment un radical ph6nyle optionnellement substitu6 par un k trois 
substituants choisis independamment parmi (notamment) le radical OH, alkyle ou 
alkoxy ; 

X repr&ente NR2, R2 repr&entant H ou alkyle ; 
20 Y reprfeente N ou CR3 ; 
Z rq>r&ente CR3 ouN ; 

k la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en meme temps ; 
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R3 repr&ente notamment H, alkyle, hydroxyalkyle ou phfinyle 6ventuellement substitu6 
par 1 k 3 substituants choisis panni (notamment) H, OH, alkyle ou alkoxy ; 

mreprtsente 0, 1 ou 2 ; 

R4 repr6sente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH^,- 
avec nl entier de 2 k 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH^- avec 
n2 entier de 2 k 4 ; 

R5 et R6 repr6sentent (notamment) ind6pendamment H, alkyle, alkoxy, aiyle ou 
aralkyle ; 

R4 et R5 pouvant aussi repr6senter ensemble -(CH^- avec n3 entier de 2 k 3 ; 

ont &6 d6crits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-rteepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodiogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces compos6s 
pr&enteraient de ce fait des propriety int6ressantes dans le diagnostic et le traitement 
de desordres affectift tels que la schizophr&iie et la depression ainsi que certains 
desordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

La demanderesse a elle-meme decrit recemment dans la demande de brevet PCT 
WO 01/26656 que les d6riv6s de thiazoles de formule g&ierale (P2) 

B 



sous forme rac6mique, d'Snantiomfere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un h&6rocycle k 5 chainons comportant 2 h6t6roatomes et tel que la 
formule g6nerale (P2) corresponde notamment k Tune des sous-formules suivantes : 




(P2) 




et 



(P2), 



(P2) 2 
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dans lesquelles 

A represente notamment un radical 

R 19 

R 21 R20 

dans lequel Q represente notamment H on -OR 22 , 

R 22 repr6sentant un atome dTiydrog&ne, un radical alkyle ou un radical aryle 
5 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halog&ie, nitro et alkoxy, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented notamment, independamment, un atome d'hydrog&ie, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

X represente notamment S ; 

10 R 1 represente notamment un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, aminoalkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

et R 2 represente notamment un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle, aminoalkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, foment un 
15 carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente notamment un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ; 

Q represente run des radicaux NR^R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R46 e t R47 repr&entent notamment, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un 

radical alkyle, 

20 ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un h6t6rocycle non 
aromatique de 4 k 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compos6 de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -0-, -S- et -CO-, 

R53 e t R54 repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 
-(CH^-ZW 
25 Z 7 repr6sentant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et R 62 reprdsentant notamment, independamment, un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, 
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et R 48 repr&ente notamment un atome dliydrogfene ou un radical alkyle ; 

k et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant inddpendamment des entiers de 0 k 6 ; 

ou des sels phannaceutiquement acceptables de compos6s de fonnule gen6rale (P2) ; 

peuvent etre utilis6s pour preparer un m6dicament destinfe k avoir au moins Tune des 
trois activity suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activity modulatrice vis-i-vis des canaux sodiques. 

De ce fait, les composes de fonnule g&ierale (P2) peuvent notamment Stre utilises dans 
le traitement des troubles du syst&me nerveux central ou p6riph6rique (incluant 
notamment des maladies comme la maladie de Parkinson, l'epilepsie, la maladie 
d' Alzheimer, la chor6e de Huntington ou la sclerose lat6rale amyotrophique). 

Plus r6cemment encore, les composes de fonnule g6n6rale (P3) 




(P3) 

dans laquelle 

15 Rl represente notamment un atome d'hydrogene ; 



repr6sente notamment un noyau thiazole ; 

A represente notamment un radical -(CH^-Ar dans lequel n repr&ente un entier de 0 k 
4 et Ar represente notamment un radical phfinyle 6ventuellement substituS de 1 k 3 fois 
par des substituants choisis ind6pendamment parmi (notamment) un atome 
20 d'hydrogfene, un radical alkyle inffirieur ou alkoxy inf&rieur et un groupe hydroxyle ; 



5 



10 




WO03062232 (file://C:\Temp\Temporary Internet Files\OLK1A\WO03062232.cpc] 
« J 



.Page 7 of 63 



WO 03/062232 PCT/FR03/00228 

Q 

^ represente un heterocycle comptant de 4 a 6 chainons dans lecpxel ll n'y a pas 
plus d'un des atomes du cycle qui soit O ou S ; 

ont ete decrits dans la demande de brevet PCT WO 01/04116 comme des agents 
prevenant et traitant les desordres caracterises par des dommages neuronaux, et 
5 notamment la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, la Sclerose Laterale 
amyotrophique (SLA) ou la maladie de Huntington. 

La demanderesse vient a present de decouvrir une nouvelle famille de derives de 
thiazoles, a savoir les composes de formule generate (I) decrits ci-apres. Les derives de 
thiazoles appartenant a cette famille presentent des proprietes pharmacologiques tres 
10 interessantes (notamment l'inhibition de la peroxydation lipidique et/ou la modulation 
des canaux sodiques), lesquelles permettent d'envisager leur emploi en therapeutique, 
notamment dans le domaine des maladies neurologiques. 

En eflfet, compte tenu du rdle potentiel des ROS (« reactive oxygen species » ou especes 
reactives de l'oxygene, a l'origine de la peroxydation lipidique) et des canaux sodiques 
15 en physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) 
peuvent produire des effets ben6fiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou ces especes radicalaires et/ou ces canaux ioniques sont impliques. En particulier, il 
est envisage d'utiliser les composes de formule generale (I) pour preparer des 
medicaments destines a traiter les desordres suivants / les maladies suivantes : 

20 • les troubles du systfcme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques oil I'on peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes cerebraux ou de la moeUe epiniere, rinfarctus cerebral, l'epilepsie, les 
demences seniles, la maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose 
laterale amyotrophique, les neuropathies peripheriques, la douleur (notamment les 

25 douleurs d'origine neuropathique et la migraine) ; 

• la schizophrenic, les depressions et les psychoses ; 

• les maladies auto-immunes comme par exemple le lupus et la sclerose en plaques ou 
encore les complications du diabete ; 

• les gliomes et les neuroblastomes ; 

30 • les pathologies inflammatoires comme par exemple rarthrite ; 
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• les complications nerveuses des maladies virales comme par example les 
complications du sida ; 

• Taddiction aux substances toxiques ; 

• et plus genSralement toutes les pathologies caracterisees par une production 
5 excessive des ROS et/ou un dysfonctionnement des canaux sodiques. 

Dans Tensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales d6montrant 
rimpUcation des ROS {Free Radio. Biol Med. (1996), 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
Dis. (1997), 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que 1'implication des 
canaux sodiques. 

10 Selon i'invention, les composes de formule g6n6rale (I), laquelle comprend les 
compos6s de formule genSrale (F) 




a*) 

sous forme racfenique, d'Snantiomfcres ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

A repr6sente le radical A, 




(A,) 

15 dans lequel R\ R 5 et R 6 sont choisis ind6pendamment parmi le groupe compose d'un 
atome d'hydrog&ie, d'un atome halogene, d'un groupe -OH et d'un radical alkyle ou 
alkoxy 

et R 7 repr6sente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
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ou encore A reprfeente le radical 



(A,) 

dans lequel W repr6sente S ou O, 

R 8 represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R 9 represente un atome d'hydrogfcne, un atome halogfcne ou un radical alkyle ou alkoxy, 
et 

R 10 represente un atome d'hydbrogfene, un atome halogene ou un radical alkyle ou 
alkoxy; 

B repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



repr6sente un h6t£rocycle comptant de 4 a 6 chainons et de 1 k 2 
10 h6t£roatomes choisis parmi des atomes d'azote, ledit h6t£rocycle pouvant comprendre 
une double liaison carbone-carbone lorsqu'il compte 5 ou 6 chainons, ledit h&6rocycle 
etant de plus lie par un atome de carbone au noyau thiazole adjacent et comprenant les 
chainons -NR 1 - et -XR 2 - dans lesquels X represente CH ou N et R 1 et R 2 reprdsentent 
ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 3 6tant un substituant 
15 attach^ audit h&6rocycle par un de ses atomes de carbone et 6tant choisi parmi un atome 
d'hydrogfcne, un radical alkyle ou alkoxy et un groupe -OH, 
6tant entendu toutefois que : 

i) X ne peut repr6senter N que lorsque ledit h&frocycle compte 6 chainons ; 

ii) lorsque X represente N, R 3 repr&ente un atome d'hydrogfene ou un radical 
20 alkyle ; 

iii) lorsque A repifeente un radical A x , X repr&ente CH et R 2 et R 3 reprfeentent tous 
deux des atomes d'hydrogdne, alors R 1 ne represente pas un atome 
d'hydrogfene ; 

iv) lorsqu'il y a une double liaison dans rh6t6rocycle, R 3 repr6sente un atome 
25 d'hydrogene ; 
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ainsi que les composes suivants : 

- 2,6^-tert-butyl^(2-p^ridin-2-yl-l,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 2,6^-terf-butyM-(2-p^eridin-4-yl-l,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 2,6^-tert-butyl-4-(2-pip6ridin-3-yl-l,3-1hiazol-4-yl)phenol ; 
5 - 2,6^-tert-butyM<2-pyiroUdm-2-yl43-thiazol-4-yl)phenol ; 

ou les sels phaimaceutiquement acceptables des composes de formule gen6rale Q) ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a pr6venir ou traiter l'une des 
maladies suivantes / Tun des d&ordres suivants : les troubles du systfane nerveux 
central ou p&ipherique comme par exemple les maladies neurologiques ou l'on peut 

10 notamment citer la maladie de Parkinson, les traumatismes c6rebraux ou de la moelle 
epiniere, l'infarctus cerebral, l'epilepsie, les demences s6niles, la maladie d' Alzheimer, 
la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les neuropathies 
peripheriques, la douleur (notamment les douleurs d'origine neuropathique et la 
migraine) ; la schizophrenic, les depressions et les psychoses ; les maladies auto- 

15 immunes comme par exemple le lupus et la sclerose en plaques ou encore les 
complications du diabete; les gliomes et les neuroblastomes ; les pathologies 
infl ammato ires comme par exemple l'arthrite; les complications nerveuses des 
maladies virales comme par exemple les complications du sida; l'addiction aux 
substances toxiques ; et plus generalement toutes les pathologies caracteris6es par une 

20 production excessive des ROS et/ou un dysfonctionnement des canaux sodiques. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 8 atomes 
de carbone et plus pi&Stentiellement de 1 a 6 atomes de carbone. Par alkoxy, lorsqu'il 
n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkoxy lineaire ou ramifie 
25 comptant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference de 1 a 4 atomes de carbone. 
F.nfiTi, par atome halogene, on entend un atome choisi parmi les atomes de fluor, de 
chlore, de brome et d'iode. 

Par alkyle lineaire ou ramifiS ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ^ec-butyle et 
30 /ert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par alkoxy lineaire ou 
ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
methoxy, &hoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec-butoxy et fert-butoxy, et en 
particulier les radicaux m6thoxy et ethoxy. 
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De preference, les maladies traitees / les d&sordres trait6s par les composes de formule 
g6n6rale (I) selon l'invention seront choisis paimi les troubles du systfcme nerveux 
central ou periph6rique et les maladies auto-immunes. En particulier, les maladies 
traitees / les desordres trait6s par les composes de formule generate (I) selon l'invention 
seront choisis panni la maladie de Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la choree de 
Huntington, la sclerose lat6rale amyotrophique, la douleur (notamment les douleurs 
d'origine neuropathique et la migraine) et la sclerose en plaques. 

D'une fa9on gen6rale, lorsque X represente N, on pr6f6rera que R 3 soit choisi parmi un 
atome d'hydrogene et un radical methyle, et en particulier que R 3 represente un atome 
d'hydrogene. 

De preference, les composes de formule g6n6rale (F) seront tels qu'ils comportent au 
moins Tune des caracteristiques suppl6mentaires suivantes : 

• A repr6sentant un radical A, 



dans lequel R 4 , R 5 et R 6 sont choisis ind6pendamment parmi le groupe compose 
d'un atome d'hydrogfcne, d'un groupe -OH et d'un radical alkyie ou alkoxy 
et R 7 repr6sente un atome d'hydrogSne, 

ou encore A repr6sentant un radical A 2 





(A,) 



dans lequel W represente S ou O, 
R 8 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyie, 
R 9 represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkoxy, et 
R 10 represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkoxy ; 
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• B repr6sentant im atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle lin£aire ou ramifte 
comptant de 1 k 4 atomes de carbone ; 

G*. 

• R representant un heterocycle comptant de 4 a 6 chainons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis panni des atomes d'azote, ledit heterocycle pouvant 

5 comprendre une double liaison carbone-carbone lorsqu'U compte 5 ou 6 chainons, 
ledit heterocycle etant de plus lie par un atome de carbone au noyau thiazole 
adjacent et comprenant les chainons -NR. 1 - et -XR 2 - dans lesquels X represente CH 
ou N et R 1 et R 2 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, R J etant un substituant attache audit heterocycle par un de ses atomes de 

10 carbone et etant choisi parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy et 
un groupe -OH, 
etant entendu que : 

0 X ne peut representer N que lorsque ledit h6terocycle compte 6 chainons ; 

ii) loisque X represente N, R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
15 alkyle ; 

iii) loisque A represente un radical A, et X represente CH, Tun de R 2 et R 3 
represente un radical alkyle ou un groupe -OH ; et 

iv) lorsqu'il y a une double liaison dans l'biterocycle, R 3 represente un atome 
d'hydrogene. 

20 Plus preferentiellement, les composes de fonnule generale (P) seront tels qu'ils 
comport ent au moins l'une des caracteristiques suppldmentaires suivantes : 

• A representant un radical A, 




(A,) 



dans lequel deux des radicaux R 4 , R 5 et R 6 sont des radicaux alkyle, et de preference 
des radicaux alkyle comptant de 3 a 6 atomes de carbone (lesdits radicaux etant en 
25 outre de preference ramifies) tandis que le troisieme est un atome d'hydrogene 
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et R 7 repr6sente un atome d'hydrogfene ; 
ou encore A repr6sentant un radical A 2 




dans lequel W repr6sente S ou O 

R 8 repr6sente un atome d'hydrogfene ou un radical methyle et 
5 R 9 et R 10 repr6sentent des atomes d'hydrogfene ; 

• B repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou le radical m6thyle ; 



repr6sentant un h6t6rocycle sature comptant de 4 a 6 chainons et de 1 k 
2 h6t6roatomes choisis parmi des atomes d'azote, ledit h6t6rocycle etant H6 par un 
atome de carbone au noyau thiazole adjacent et comprenant les chainons -NR 1 - et - 
10 XR 2 - dans lesquels X repr&ente CH ou N et R 1 et R 2 repr6sentent ind6pendamment 
un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle, R 3 6tant un substituant attach^ audit 
h&6rocycle par un de ses atomes de carbone et 6tant choisi parmi un atome 
dTiydrog&ie, un radical alkyle et un groupe -OH, 
6tant entendu que : 

15 i) X ne peut repr&enter N que lorsque ledit h6t6rocycle compte 6 chainons ; 

ii) lorsque X repr&ente N, R 3 repr&ente un atome d'hydiogfene ou un radical 
alkyle ; 

iii) lorsque A reprdsente un radical A, et X repr&ente CH, Pun de R 2 et R 3 
represente un radical alkyle ou un groupe -OH. 
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De fe$on encore plus pref&rentielle, les composes de formule g6n6rale (P) seront tels 
qu'ils comportent au moins Tune des caract&istiques supplementaires suivantes : 

• A representant un radical A { 




dans lequel deux des radicaux R 4 , R 5 et R 6 sont des radicaux te/f-butyle ou 
5 isopropyle tandis que le troisteme est un atome d'hydrogfcne 
et R 7 repr6sente un atome d'hydrogene ; 

ou encore A representant le radical suivant : 




9 



• B representant un atome d'hydrog&ie ; 




10 i) soit un radical pyrrolidinyle ou piperidinyle dont l'un des atomes de carbone 
est substitue par un groupe -OH ; 
ii) soit un radical pip&azinyle dont Fun des atomes d'azote est 6ventuellement 
substitue par un radical alkyle (de preference m6thyle ou ethyle). 

Uhe variante gen6ralement P r6f6r6e de ^invention sera celle oil le radical A repr&ente 
15 un radical A,. 
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Selon une variante particuli&rement pief£r6e de ^invention, A repr6sente le radical A, 




(A,) 

dans lequel R 4 et R 5 sont choisis independamment paraii des radicaux alkyle ; 
et, de preference, A represente le radical 




Selon une autre variante pr6f6ree, A represente un radical A^ dans lequel R 8 
5 repr6sentera de preference un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle (et plus 
pr6ferentiellement un atome d'hydrogfcne), R 9 repr6sentera de preference un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkoxy, et R 10 representee de preference un atome 
d'hydrogene ou un radical alkoxy ; 

et, de pr6f6rence selon cette variante, A represente le radical : 
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t 

Selon encore une autre variante pr6f6r6e, le radical * sera choisi panm le 
groupe compost des radicaux : 
* 



A' A 1 A? A? A* 



k R 1 R 1 R 1 

f f f 

r > r ( j (j 

V .^Y Y 



La fteche 6manant d'une structure chimique indique le point d'attache de la structure au 
reste de la mol6cule. Par exemple : 

>3 



N N 

il A 1 
K indique que le radical est attach6 au feste de la 

molecule par Tatome de caibone en position a par rapport & Tatome d'azote (position 2 

10 du noyau pyrrolidinyle). 
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t 

qr 

R 

Selon ladite variante pre£6i£e, le radical reprfeentera de preference un 

radical pip6razinyle dont Tun des atomes d'azote est eventuellement substitu6 par un 
radical alkyle (de preference m&hyle ou ethyle). 

pi 

Notamment, le radical repr6sentera tout pi£f£rentieltement un noyau 

5 pip6razinyle non substitue (R\ R 2 et R 3 repr£sentent chacun un atome d'hydrog&ne) ; 
altemativement, il repr£sentera un noyau pip&azdnyle substitu6 par un radical alkyle (de 
pi£f£rence methyle ou ethyle et plus pr£f£rentieilement m£thyle). 

t 



Selon une variante particultere de Tinvention, le radical sera tel qu'il 

comprenne une double liaison carbone-carbone. Selon ladite variante, ledit radical sera 
10 de preference choisi parmi les radicaux 

f . f 

R 1 ' R 1 K R 1 

et , 
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et en particulier parmi les radicaux 



a JO O 



r' 



R dans lesquels R 1 represente un atome 



d'hydrogfcne et R 2 repr&ente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle. 

Un aspect plus particulier de l'invention concerne l'utilisation de compos6s de fonnule 
5 g6n&ale (V) 

R 2 

R 1 



(V) 

sous forme racemique, d'enantiomeres ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

A represente le radical 




10 le radical 



(ou 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyle), 




(ou lO/f-phenothiazin-2-yle) 
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ou le radical 




(ou 10#-phenoxazin-2-yle) ; et 




R represente un hetfrocycle comptant de 5 k 6 chainons U6 par un atome de 
carbone au noyau thiazole adjacent, ledit h6t6rocycle comprenant par ailleurs des 
5 chainons -CH 2 - ainsi qu'un chainon -N(R ] )- et un chainon -X(R 2 )- non adjacents, X 
repr£sentant CH ou N et R 1 et R 2 repr6sentant independamment un atome d'hydrogfene 
ou un radical m£thyle, 

etant entendu toutefois que X ne peut reprfeenter N que lorsque ledit h6t6rocycle 
compte 6 chainons ; 

10 pour preparer un medicament destine k prevenir ou traiter Tune des maladies 
suivantes / Tun des desordres suivants : les troubles du systfcme nerveux central ou 
peripherique comme par exemple les maladies neurologiques oil Ton peut notamment 
citer la maladie de Parkinson, les traumatismes c6r6braux ou de la moelle epiniere, 
Tinfarctus cerebral, l'6pilepsie, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree 

15 de Huntington, la sclerose lat&ale amyotrophique, les neuropathies p6riph6riques, la 
douleur (notamment les douleurs d'origine neuropathique et la migraine); la 
schizophrenic, les depressions et les psychoses ; les maladies auto-immunes comme par 
exemple le lupus et la sclerose en plaques ou encore les complications du diab&e ; les 
gliomes et les neuroblastomes ; les pathologies inflammatoires comme par exemple 

20 Tarthrite ; les complications nerveuses des maladies virales comme par exemple les 
complications du sida ; l'addiction aux substances toxiques ; et plus g£n£ralement 
toutes les pathologies caract6ris6es par une production excessive des ROS et/ou un 
dysfonctionnement des canaux sodiques. 
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Selon une variante dudit aspect, les composes de foimule generale (V) seront tels que A 




represente le radical 

Altemativement, les composes de formule generale (V) seront tels que A represente le 



radical 




10 



15 



Toujours selon ledit aspect, l'heterocycle du radical 

R 2 
\ 



O 



N 

if 

sera de preference choisi parmi le groupe constitu6 des cycles pyrrolidine, piperidine et 
pip6razine, R 1 representant un atome d'hydrogene ou un radical m6thyle et R 2 
representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle lorsque X represente N ou 
bien un atome d'hydrogiaie lorsque X represente CH. 

En d'autres teimes, le radical 

*? 

X- 



O 



R 1 



des composes de foimule generale (V) representera de preference l'un des radicaux 
pyrroUdinyle, piperidinyle et piperazinyle attaches par un atome de carbone au noyau 
tbiazole qui les porte, chacun des atomes d'azote desdits radicaux pouvant Stre 
independamment substitu6 par un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 
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De preference, les composes de formule g6n6rale (V) seront tels que R 2 repr&ente un 
atome d'hydrogfene lorsque X represente CH. Plus pr6ffrentiellement, les compos6s de 
formule generate (V) seront tels que les radicaux R 1 et R 2 seront tous deux des atomes 
d'hydrogfcne. 

5 Toutes les pr6f6rences applicables aux utilisations selon l'invention de composds de 
formule g6n6rale (I) ou de sels pharmaceutiquement acceptables de compos6s de 
formule generate (I) sont applicables mutatis mutandis aux utilisations de composes de 
formule gen&ale (V) ou de sels pharmaceutiquement acceptables de composes de 
formule g6n6rale (V). 

10 Seront en outre tout particulifcrement pref§r6s pour une utilisation selon Tinvention les 
composes dterits plus loin dans les exemples 1 k 15, et encore plus particulifcrement les 
compos6s des exemples 1, 2, 6, 7, 9, 1 1 et 13. 

L' invention a 6galement pour objet, en tant que produits nouveaux, les composes de 
formule g6nerale (I) ou (V) ou leurs sels. 

15 Un autre objet de Finvention est un proc6de de preparation des composes de formule 



g6n£rale (P) dans laquelle le radical 




3 



repr6sente un radical 




ou 




, ledit proc6d6 6tant caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 



a) r6action d'un compos6 de formule g6n6rale (II) 




(n) 
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10 



avec un compose de formule generate (IH^) 

8 




et 

b) reduction de l'interm6diaire obtenu apres l'etape a) : 



O 



Cr 
i 

i) soit, dans le cas oil represente un radical , a 1 aide 

d'hydrogene sous pression et en presence d'un catalyseur de type palladium 
sur charbon ; 

R 2 H 



^ or 



1 * H 

u) soit, dans le cas ou R represente un radical , ^ 1'aide 

d'hydrogene a temperature et pression ambiantes et en presence d'un 
catalyseur de type palladium sur charbon. 

De preference, l'etape a) du proced6 ci-dessus sera effecruee en chauffant a une 
temperature comprise entre 25 et 100 °C (et de preference entre 50 et 100 °Q. Parmi les 
solvants envisageables pour l'etape a) du precede, on pourra citer le dimetbylether, 
di6thyl6ther, l'ethanol, le toluene ou un solvant similaire, et en particulier le toluene. 

Pour l'6tape b) i) du proced6, on preferera utiliser un solvant comme l'acide ac6tique, le 
15 mdthanol ou l'ethanol (et en particulier l'acide acetique) et effectuer la reaction a une 
temperature comprise entre 25 et 100 °C (et de preference entre 50 et 100 °Q. De 
preference egalement, la pression d'hydrogene sera comprise entre 3 et 5 bars. 

En ce qui concerne l'etape b) ii) du proced6, on preferera utiliser un solvant alcoolique 
comme le methanol ou i'6thanol. 
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Selon des variantes particuli£res du proc6d6 ci-dessus, I'ftape b) ii) du proc6d6 peut 
aussi etre remplac£e par une r6action de rintermSdiaire obtenu apr&s r&ape a) avec de 
rhydrure de lithium et d'duminium (LAH) dans un solvant comme le diSthylether 
(cf. par exemple J. Am. Chem. Soc. (1959), 2464-2469) ou encore par une reduction 
5 dudit interm6diaire par NaBE, ou NaBH 3 CN dans un solvant alcoolique comme le 
methanol ou l*6thanol (cf. J. Hei. Chem. (1999), 36(1), 25-32 ; Tetrahedron. Lett. 
(1997), 38(52), 9031-9034 ; ouj. Chem. Soc, Perkin Trans 1 (1992), 10, 1245-1250). 

L'invention a aussi pour objet un precede de preparation des composes de fonnule 

generate (V) dans laquelle le radical ^ repr6sente un radical , ledit 

10 precede 6tant caract6ris6 en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) reaction d'un compos6 de fonnule g£n6rale (BE*) 

O 

,Hal 



avec un compose de fonnule generate (ED^) 

S 




(HI'a) 



b) induction de 1' intermediate obtenu aprfcs l'etape a) k l'aide dTiydrogfcne sous 
15 pression et en presence d'un catalyseur de type palladium sur charbon. 



Pour ce proc6d6 particulier, des preferences analogues & celles du proc6de plus general 
d6crit pr6c£demment sont applicables mutatis mutandis. 
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L'invention conceme encore, a titre de medicaments, les composes de formule generate 
(I) ou (V) ou leurs sels phaimaceutiquement acceptables. Elle se rapporte en outre a des 
compositions phaimaceutiques comprenant, a titre de principe actif, an moins un 
compos6 de formule generate (I) ou (V) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un 
5 tel compose. 

Au niveau des composes de formule gen6rale (I) ou (V), les memes preferences que 
pour les utilisations decrites precedemment sont applicables mutatis mutandis aux 
produits, medicaments et compositions selon rinvention. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
10 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utihsables, les sels foimes a partir de bases telles que lliydroxyde de sodium ou de 
15 potassium. Pour d'autres exemples de sels phaimaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Salt selection for basic drags", bit J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Les compositions phaimaceutiques contenant un compos6 de l'invention peuvent etre 
sous fonne d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes, des suppositoires ou des patchs. Les supports solides appropries 
20 peuvent etre, pat exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magn&ium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la g61atine, la cellulose, la cellulose de 
methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de rinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon 1'invention pourra se faire par voie topique, par 
voie orale, par voie parenterale, par injection intramusculaire, par injection 
30 sous-cutanee, par injection intra-veineuse, etc. 

La dose d'un produit selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, l'age 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que l'etat de ce dernier, etUensera decid6 en 
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d6finitive par le m6decin ou le vetdrinaire traitant. Une telle quantity d6termin6e par le 
m6decin ou le vet6rinaire traitant est appel6e ici "quantity th6rapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, la dose d'administration envisag6e pour un medicament selon 
1'invention est comprise entre 0,1 mg k 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

5 Les composes de formule generate (I) ou (V) selon 1'invention peuvent Store pr6par6s 
selon les procedures d6crites dans la partie qui suit. 



PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE GENERA TE (T\ on AH : 

Les composds de fonnule generate (I) ne r6pondant pas k la sous-formule generate (F) 
sont prepares, par exemple, en utilisant les methodes generates d6crites dans la demande 

10 de brevet PCT WO 01/26656. Les composes de sous-formule generate (P) pourront etre 
prepares, par exemple, selon des methodes analogues aux methodes gen6rales d6crites 
dans la demande de brevet PCT WO 01/26656. Par aiUeurs, les composes de formule 
generate (V) sont pour la plupart des composes de formule generate (I) ; dans le cas 
contraire, ils peuvent etre pr6par6s selon des methodes analogues & celles d6crites 

1 5 composes de formule g6nerale (I). 

A. Preparation des comp oses de formule venerale (I 9 ) ; 

Le schema 1 ci-dessous prisente un r6sum6 d'une strat6gie g6nerale de synthase qui 
peut etre employee pour preparer les composes de sous-formule g6n6rale (F) : 
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o 




(0 

Schema 1 

Selon ladite strategic g6nende, I'a-chloro- ou l'a-bromocetone de fonnule g6n6rale 
(II), dans laquelle A et B ont la meme signification que dans la fonnule generate (I') et 
Hal represente un atome de chlore ou un atome de brome, est mise k r6agir, selon un 
protocole experimental d6crit dans la litterature {J. Org. Chem. (1995), 60, 5638-5642), 

5 avec un thioamide de fonnule generate (III), dans laquelle ies groupes R r , R 2 et R 3 
sont soit les groupes R 1 , R 2 et R 3 tels que d6finis dans la fonnule g6n6rale (P) dans le 
cas oil ces groupes sont inertes dans les conditions de reaction, soit un groupe protecteur 
rempla9ant les radicaux R 1 et/ou R 2 (lorsque R l = H et/ou XR 2 = NH, R 1 ' et R 2 ' peuvent 
gtre choisis notamment parmi les groupements terf-butoxycarbonyle (Boc) et 

10 benzyloxycaibonyle (Cbz)) ou encore le groupe R 3 qui a 6t6 protege k Taide d'un 
groupe protecteur insensible aux conditions de reaction (lorsque R 3 = OH, R 3 peut 
notamment representor -0-CO-CH 3 ou -OCH 2 -Ph (i.e. OBn)). Les groupes protecteurs 
§ventuels sont ensuite s61ectivement retires dans des conditions connues de l'homme du 
metier pour dormer le compose de fonnule g6n6rale (P)- 

15 La preparation des intermediates de fonnule generate (II) ou (HI) non commerciaux 
est respectivement d£taill6e dans les parties B et C plus loin. 
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La strategie de synthase pour obtenir les composes de formule g6n6rale (P) k partir des 
composes de fonnule generate (TV) differera legfcrement selon la nature de X et le type 
de derive de thiazole souhaite, comme expose ci-aprfcs. Deux cas seront principalement 
k distinguer : celui dans lequel X repifeente CH et celui dans lequel X represente N. 



5 CASJj_X=CH: 



a) Lorsque R 3 repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, la 
synthase du compose de fonnule generate (P) k partir du compose de fonnule generate 
(IV) pourra etre effectu6e selon la methode representee dans le schema 2 ci-aprfcs. 




(IV) (I') 



Schema 2 

Selon cette methode, la fonction amine du compose de fonnule generate (TV) dans 
10 laquelle R r represente un groupe Boc ou Cbz (n 6tant un entier de 0 £ 2, la double 
liaison representee en pointiltes etant eventuellement pr6sente lorsque n = 1) est 
d6prot6gee par action d'un acide tel que HC1 (dans le cas oil R 1 ' represente un groupe 
Boc) ou par hydrogdnation ou action d'un melange HC1 / acide ac6tique glacial (dans le 
cas oil R r represente un groupe Cbz). Le compose de formule generate (P) est ensuite 
15 eventuellement alkytee dans le cas oil R 1 repr6sente un radical alkyle (par exemple par 
une reaction d'amination reductrice analogue k celle pr6sent6e pour le CAS 2, sch6ma 
5), ces reactions 6tant effectuees dans des conditions classiques pour Thomme du 
metier. D'autres groupes protecteurs que le groupe Boc peuvent bien sflr etre utilises par 
Thomme du metier qui se r6ferera alors aux methodes de protection/d6protection 
20 d6crites dans Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 
1991). 

b) Lorsque R 3 represente un groupe OH, la synthase du compose de fonnule g6nerale 
(F) k partir du compose de fonnule generate (TV) pourra etre effectu6e selon la methode 
representee dans le schema 3 ci-aprfcs. 
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HO 



(IV) g p 



(IV.1) V Gp 



alkylation 
[iventueBetmnSj 





10 



Schfrna 3 

La methode de synthese est analogue a celle presentee dans le paragraphe a) qui precede 
(n etant toujours un entier de 0 a 2), une ultime reaction de deprotection de la fonction 
alcoolique de l'intermediaire de formule generale (IV.l) ou (TV.2). Par exemple, 
lorsque Gp representera le groupe benzyle, l'intermediaire de formule generale (IV.l) 
ou (TV.2) sera soumis a une reaction d'hydrogenation catalysee par un catalyseur de 
type palladium sur charbon. D'autres groupes protecteurs Gp peuvent bien sur etre 
utflis6s par l'homme du metier qui se referera alors aux m6thodes de 
protection/ddprotection decrites dans Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). Dans certains cas (option non representee dans le 
schema 3), Ton pourra se passer du groupe protecteur Gp et travailler avec 
rintermediaire de formule gen6rale (TV) dans lequel R 3 ' = OH. 



a) Lorsque X - N et le compose de formule generale (T) souhait6 est du type 
piperazinyltbiazole, la synthese du compose de formule generale (T) a partir du 
15 compose de formule generale (IV) pourra etre effectuee comme resum6 dans les 
sch6mas 4 a 6 ci-apres. 

Lorsque l'un au moins de R 1 et R 2 represente un radical alkyle, une m6thode de 
synthese des composes de formule generale (F) a partir du compost de formule 
generale (IV) pourra etre celle representee dans le schema 4 ci-apres. 
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jSchfana4 

Lorsque le compost de formule g6n6rale (P) souhait6 est tel que Tun au moins de R 1 et 
R 2 repr6sente un radical alkyle, le compos6 de fonnule g£n£rale (IV) dans laquelle 
R r = Cbz et R 2 ' = Boc (ou vice-versa, l'une des options seulement etant representee 
dans le schema) est d'abord soumis k une reaction d'hydn>g6nation catalysde par un 

5 catalyseur de type palladium sur charbon pour donner 1' intermediate de formule 
generate (IV.3). Ledit intermediate peut alors etre alkyle, par exemple par une reaction 
d'amination r6ductrice ou toute autre reaction ad6quate d'alkylation d'une amine k la 
disposition de l'homme du metier. La suppression du groupe protecteur Boc est ensuite 
effectu6e en milieu acide (par exemple en utilisant HC1) pour donner un compose de 

10 fonnule g6n6rale (P) dans laquelle Tun de R 1 et R 2 repr&ente un radical alkyle et 
Tautre repr6sente un atome d'hydrogfcne. Cet atome d'hydrog^ne peut ensuite Stre 
remplac6, si Ton souhaite avoir un compose de fonnule g6n6rale (P) dans laquelle Pun 
de R 1 et R 2 repr6sentent chacun un radical alkyle, par un autre radical alkyle (Alk') au 
moyen d'une seconde inaction d'alkylation. 

15 Selon une variante particulifere, le compose de fonnule g6n6rale (P) souhaite sera tel 
que R 1 = CH 3 ou R 2 = CH 3 . La preparation du compose de formule g6n6rale (P) k partir 
du compost de formule g£n6rale (IV) pourra alors se faire comme reprfeente dans le 
sch&na 4bis. 



WO03062232 [nie://C:\Temp\Temporary Internet Files\OLK1A\WO03062232.cpc) _. Page 30o_f.63 



WO 03/062232 PCT/FR03/00228 

-28- 




Sch6ma4&& 

Dans ce cas particulier, le compose de formule generale (IV) dans laquelle R 1 ' = Cbz ou 
R 2 ' = Cbz et l'autre de R 1 ' et R 2 ' represente le radical Boc pourra etre traite par de 
rhydrure de lithium et d'aluminium (LAH) pour donner directement l'intermediaire de 
formule generale (IV.5). Cet interm6diaire est ensuite traite en milieu acide (par 
5 exemple en utilisant HC1) pour donner le compose de formule generale (I') avant d'etre, 
dans le cas ou 1'autre des radicaux R 1 et R 2 represente un radical alkyle (Alk*), alkyle 
selon des m6thodes bien connues de 1'homme du metier. 

Une autre variante particuliere, representee dans le schema 5 ci-apres, concerne certains 
composes de formule generale <P) dans laquelle R' et R 2 representent le meme radical 
10 alkyle. 




Schema 5 

Selon ladite variante, le compos6 de formule generale (P) dans laquelle R 1 et R 2 
representent des atomes d'hydrogene peut etre soranis a une reaction d'amination 
reductrice, par exemple en le traitant, dans un solvant anhydre comme par exemple le 
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m6thanol ou Tacftonitrile, avec un aldehyde de formule gen&ale R-CHO dans laquelle 
R repr6sente un atome dTiydrogfcne ou un radical alkyle en presence d*un agent 
rfiducteur tel que NaBH4 ou NaBH 3 CN, pour donner le compos6 de formule g6n6rale 
(F) dans laquelle R 1 et R 2 represented le mSme radical alkyle. 

5 Alternativement, on peut aussi utiliser rinterm6diaire de formule gen6rale (IV.3) et le 
soumettre k une reaction de d6protection par action d'un acide tel que HC1 pour obtenir 
le compos6 de formule g&ierale (T) dans laquelle R 1 et R 2 repr6sentent des atomes 
d'hydrogfcne. 

Enfin, lorsque le compos6 de formule g6n6rale (P) souhaite est tel que R 1 = H et 
10 R 2 = H, le compose de formule g&ierale (TV) dans laquelle R 1 ' = Bn et R 2 ' = Bn pourra 
etre debenzyl6 par action de chloro&hylchloroformate dans un solvant comme le 
dichloro6thane (laquelle permet d' obtenir rinterm6diaire mono-debenzyte de formule 
g£n6rale (IV.6), ce qui peut constituer une autre voie pour obtenir des d6riv6s 
monoalkyl6s) suivie d'une hydrog6nation catalysee par un catalyseur de type palladium 
15 sur charbon, ou, alternativement, par une hydrogenation catalysee par un catalyseur de 
type palladium sur charbon, cette derni&re permettant d'obtenir directement le compos6 
de formule g6n6rale (I) dans laquelle R 1 = H et R 2 = H (cf. sctema 6 ci-aprfcs). 



b) Lorsque X = N et le compos6 de formule g6n6rale (F) souhaite est du type 
teti^ydropyrazinylthiazole, la synthase du compos6 de formule g6n£rale (F) k partir du 
20 compos6 de formule g6n6rale (TV) peut 6tre effectuee comme r6sum6 dans les sch&nas 
7 et 8 ci-aprfcs. 

Lorsque Tun au moins de R 1 et R 2 repr6sente un radical alkyle, une m&hode de 
synthase des composes de formule generate (P) k partir du compos6 de formule 
gen6rale (TV) pourra Stre celle repr&ent6e dans le sch&na 7 ci-apr&s. 




Pd/C.H, 



gchfrna $ 
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Schfema 7 

L'intermediaire de formule g6n6rale (IV) du type t6trahydropyrazinylthiazole de depart, 
dans lequel (par exemple) Z, represente CH 3 et Zj represente OtBu (ou vice-versa) ou Z, 
represente OBn et 7^ represente OtBu (ou vice-versa) ou encore Z, represente Boc et 7^ 
represente Cbz (ou vice-versa), est soumis a une deprotection selective de Tune des 

5 fonctions enamines pour donner Tinterrnddiaire de formule g6nerale (IV.7) ou (IV.9) 
avant d'etre soumis k une reaction d'alkylation (par exemple une reaction d'amination 
r6ductrice comme d6crit au CAS 2, a)) pour donner 1* intermediate de formule g6n6rale 
(IV.8) ou QV.10). Ledit interm6diaire de formule gen6rale (TV.S) ou (IV.10) est ensuite 
d6prot6ge dans des conditions classiques pour l'homme du metier. Le compose de 

10 formule g6n6rale (T) obtenu dans lequel Tun de R 1 et R 2 represente un radical alkyle 
(Alk ou Alk') et l'autre represente un atome d'hydrogfene peut alors 8tre eventuellement 
alkyle une seconde fois pour donner un compose de formule gen6rale (P) dans lequel 
chacun de R 1 et R 2 represente un radical alkyle. 

Lorsque par contre le compose de formule g6n6rale (P) souhaite est tel que R 1 = H et 
15 R 2 = H, le compose de formule generate (P) pourra etre pr6par6 en une ou deux etapes 
comme represente dans le schema 8 ci-aprfes. 




Schema 8 
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Selon cette variante, TintennMiaire de formule g6n6rale (IV) du type 
tetiahydropyrazinylthiazole de depart est soumis k une double d6protection (une ou 
deux Stapes selon les cas) des fonctions enamines pour donner le compose de formule 
g6n6rale (T) dans laquelle R 1 = H et R 2 = H. De preference, les groupes Z, et 7^ seront 
5 identiques (par exemple Z, = Z, = CH 3 , Z i = Z 2 = OtBu ou Z, = = OBn), ce qui 
permettra la double d6protection en une unique etape. En particulier, ces deux groupes 
pourront Stre chacun OtBu, ce qui permettra une d6protection en milieu acide, par 
exemple au moyen de HC1. 

c) Lorsque X = N et le compose de formule g6n6rale (F) souhaite est du type 
10 tetrahydix>pyrazinylthiazole ou pip6razinylthiazole, la synthase du compose de formule 
g6n6rale (F) peut avantageusement etre effectu6e k partir des composes de formules 
general es (D) et (HIJ comme resume dans le schema 9 ci-apr^s. 




Selon cette variante pr6f6ree, les composes de formules g6n6rales (U) et (IIIJ sont mis 
k r6agir dans les mfimes conditions que celles d6ji indiqu6es pr6c6demment pour les 

15 composes de formules g£n6rales (II) et (III), la reaction produisant rinterm6diaire de 
formule generate (IVJ. Ce dernier est ensuite soumis k une hydrogfination catalytique 
(catalyseur de type palladium sur charbon) et produit, selon les conditions employees 
(pression et temperature ambiantes pour ThydrogSnation partielle ou pression 
d'hydrogfene plus importante et chauffage k une temperature comprise entre 25 et 

20 100 °C et de preference entre 50 et 100 °C pour l'hydrogenation totale), le derive de 
pip£razinylthiazole ou le derive de t6trahydropyrazinylthiazole correspondant 
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B. Preparation des inter ^Miaires de formule frenerale (II) : 

Les a-chloro- ou a-bromoc6tones de fonnule generate (II) sont preparees, schema 10, 
par chloration ou bromation des c6tones correspondantes de formule generate (QJ) 
selon des techniques connues de l'homme du metier. En particulier, dans le cas d'une 

5 bromation, I'a-bromo-cetone pourra etre obtenue par r6action de la cetone avec un 
agent de bromation tel que CuBr 2 (/. Org. Chem. (1964), 29, 3459), du brome (/. Het. 
Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (/. Amer. Chem. Soc. (1980), 102, 
2838) en presence d'acide ac6tique dans un solvant comme l'acetate d'6thyle ou le 
dicbloromethane, HBr ou Br 2 dans de l'ether, de l'ethanol ou de l'acide acetique (Biorg. 

10 Med, Chem. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; /. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910-1918 ; 
J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24), a l'aide d'une resine de bromation 
(J. Macromol. Sci. Chem. (1977), All, (3) 507-514) ou encore en utilisant un agent de 
bromation selectif comme le 5,5-dibromo-2^-dimethyl-4,6-dioxo-l,3-dioxane (cf. 
Synthesis (1978), 140-142). 



A' 




Schema 10 

15 Dans le cas ou les cetones de formule generale (ILi) ne seraient pas commerciales, 
l'homme du metier pourra les preparer en utilisant des reactions qui lui sont connues, 
par exemple celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 01/26656 (cf. en 
particuliar pages 87 a 99 de ce document). 



C. Preparation des intermediates de for mule frenerale (IIDl 

20 Les thioamides de formule generale (HI) peuvent etre obtenus, par exemple, schema 1 1, 
par reaction des carboxamides de fonnule generale (ffl.2) avec le reactif de Lawesson 
ou avec (P^ les carboxamides de formule generale (ffl.2) 6tant eux-memes obtenus 
a partir des acides correspondants de formule generale (ffl.l) selon des reactions bien 
connues de Thomme du m6tier. 
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HO 




(1111) 



(III.2) 



(III) 



Schema 11 



Dans le cas oH X repr&ente CH, il pourra Stre n6cessaire de proteger, lors de la 
synltiese des compos6s de fonnule generate (I), Tatome d'azote de rh6t6rocycle 



Dans le cas oil les compos6s de fonnule gen&rale (I) sont tels que X repr6sente un 
5 atome d'azote, Tun de R 1 et R 2 repr6sente un atome d'hydrogene et l'autre repr6sente un 
radical alkyle ou bien R 1 et R 2 represented des radicaux alkyle diffSrents, il sera 
g6n6ralement utile de synthetiser des intennediaires de fonnule g6n6rale (HI) dans 
lesquels R r et R 2 ' repr&enteront respectivement des groupes protecteurs Gp, et Gp 2 . Par 
exemple, on pourra choisir Gp, representant le radical Boc et Gp 2 repr6sentant le radical 
10 Cbz ou vice-versa. 

Dans le cas oil les compos6s de fonnule g6n6rale 00 sont tels que X represente un 
atome d'azote et R 1 et R 2 repr6sentent des atomes d'hydrog&ie, les interm6diaires de 
fonnule generate (HI) pounont etre tels que R 1 ' et R 2 ' represented respectivement des 
groupes protecteurs Gp, et Gp 2 . Dans ce cas, on pourra notamment faire les choix 
15 suivants : Gp, repr&entant le radical Boc et Gp 2 le radical Cbz (ou vice-versa), ou Gp, 
et Gp2 repr6sentant deux radicaux benzyle, ou encore Gp, et G^ repifeentant deux 
radicaux Boc. 




, par exemple a Paide d'un groupement Boc ou Cbz. 
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Lorsque le radical ne comporte pas de double liaison, Gp, represente le 

radical Boc et Gpj represente le radical Cbz (ou vice-versa), la conversion representee 
dans le schema 12 du derive de formule gen6rale (HI.3) en le derive di-prot6g6 de 
formide gen6rale 0H.4) peut etre effectu6e, par exemple, selon le protocole decrit dans 
5 le brevet US 5,455,35 1 et les references suivantes : Med. Chem. (1999), 33, 2916 ; J. 
Org. Chem. (1997), 62, 6439 ; et Tetrahedron Lett. (1989), 30, 5193. 




Dans le cas particulier ou le radical est un radical tetrahydropyrazinyle, 

l'acide intermediaire de formule generale (III.8) dans laquelle Gp, represente le radical 
Boc et Gpj represente le radical Cbz ou vice-versa (Gp, et Gp 2 pouvant etre egalement 

10 les autres groupes protecteurs decrit dans Tetrahedron Lett. (1995), 36, 6419-22) peut 
etre obtenu selon la procedure resumee dans le schema 13 (les deux premieres etapes 
etant decrites dans Tetrahedron Lett. (1995), 36, 6419-22 et les references qui y sont 
citees) via l'ester correspondant (R representant un radical alkyle) qui peut ensuite etre 
bydrolys6 selon des reactions bien connues de l'homme du metier. L'hydrogenation 

15 s61ective pour convertir le deriv6 de pyrazine de formule generale (IIL5) en le derive de 
tetrahydropyrazine de formule generale (HI.6) peut etre realisee, selon des conditions 
analogues & celles d6crites par Mager et Berends dans Rec Trav. Chim. (1959), 78, 
109-125, par reaction, en presence catalytique de palladium sur charbon, dudit deriv6 de 
pyrazine avec de l'hydrogene a pression et temperature ambiantes. 
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(WIS) (HI.6) (HI.7) 



| hydrolyse 

<fP 2 

Gp 1 O 
(III.8) 

Schema 13 

Dans le cas oil les composes de fonnule g6n6rale (I) sont tels que R 3 repr6sente un 
groupe OH, il pourra etre necessaire de prot6ger ce groupe selon des m6thodes connues 
de 1'homme du metier (cf. Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John Wiley 
& Sons Inc., 1991), par exemple au moyen d'un groupe protecteur comme le groupe 
5 ac6tyle, tetrahydropyrannyle ou ben2yle. 



A moins qu'ils ne soient d6finis d'une autre maniere, tous les tames techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un sp6cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
10 mentionn^es ici sont incorpor6es par reference. 

Les exemples suivants sont pr6sent6s pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas Stre consid£r£s comme une limite k la port6e de Tinvention. 
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10 



EXEMPLES : 

Exemplel : chlorhydrate de 2,6-dKgrt-butyl-4-(2-pip€ridln-2-yH^-thiazol- 
4-yl)phenol : 

1.1) Acide l-(tert-butoxycarbonyl)piperidine-2-carboxylique: 

De l'acide pip6ridine-2-carboxylique (acide pipecolinique ; 10,0 g ; 0,0774 mol) est mis 
en solution dans du dichlorom6thane (100 ml) contenant de la (liisopropylefoylamine 
(16,2 ml; 0,0774 mol). Le m61ange est refroidi a 0°C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (20,3 g ; 0,0929 mol) et on laisse agiter le melange une nuit a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors vers6 sur de l'eau glacee et extrait avec de 
l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et a l'eau, puis enfin avec une solution de 
chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

15 1 .2) 2-(amitiocarbonyl)piperidine-l-carboxylate de tert-butyle : 

A l'intermediaire 1.1 (17,75 g; 0,0774 mol) en solution dans du dichloromethane 
(200 ml), on ajoute successivement du chlorhydrate de H3niimemylanunopropyl)- 
3-6foyl-<5arbociiimide (14,8 g; 0,0774 mol), et de Hiydroxybenzotriazole (10,46 g; 
0,0774 mol). De la triemylamine (10,8 ml ; 0,0774 mol ) puis une solution d'hydroxyde 

20 d'ammonium a 20% (13,6 ml) sont ajoutes successivement goutte a goutte. Apres avoir 
agit6 le melange reactionnel une nuit a 25 °C, on dime l'ensemble avec 200 ml d'eau. Le 
produit est extrait a l'aide de dichloromethane et lave avec une solution de chlorure de 
sodium saturee. La solution organique est sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. L'huile jaune obtenue est purifiee par cristallisation dans de 

25 l'ether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 53%. Point de 
fusion : 108-1 10 °C. 

1.3) 2-(caninocarbonothioyl)pipendine-l-carboxylatede tert-butyle : 

L'intermediaire 1.2 (4,56 g ; 0,02 mol) est dissous dans du dim6thoxyethane (100 ml) et 
la solution obtenue est refroidie a 0 °C. Du bicarbonate de sodium (6,72 g ; 0,08 mol) 
30 puis, par petites portions, du pentasulfure de phosphore (P 2 S S ) 2 (17,8 g ; 0,04 mol) sont 
ajoutes. Le milieu reactionnel est laisse revenir a temperature ambiante tout en etant 
agit6 durant 24 heures. Apres evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu 
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une solution aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et la solution est extraite k Taide 
d' acetate d*6thyle. La phase organique est lav6e successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et a Teau, puis enfin avec une solution de 
chlorure de sodium satur6e. La phase organique est ensuite s6ch6e sur sulfate de 
5 magnesium, filtr6e et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire k un solide de couleur 
blanche avec un rendement de 40%. Point de fusion : 144°C. 

1.4) CWor/ij/dhzte^ ' 

De Tintermediaire 1.3 (1,4 g ; 5,73 mmol) et de la bromo-H3,5-ditert-butyl- 
10 4-hydroxyphenyl)6thanone (1,88 g ; 5,73 mmol) sont dissous dans du toluene (30 ml) 
sous atmosphere d'argon puis le melange est agite et chaufffc k 85 °C durant 18 heures. 
Le rfeidu est dilue avec de Teau glacee et le melange extrait k l'ac&ate d'ethyle. Aprfes 
lavage avec une solution saturfe en NaCl, la phase organique est s6paiee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentr6e sous vide. La pate marron clair obtenue est 
15 purifiee par cristallisation dans de Tether diisopropylique. Le solide blanc obtenu est 
dissous dans de Tether anhydre (20 ml). La solution est refroidie k 0 °C puis on ajoute 
goutte k goutte une solution de HC1 IN dans Tether (4,5 ml). On laisse le m61ange 
revenir k temperature ambiante tout en le maintenant agite. Aprfes filtration, lavage avec 
de Tisopentane et sechage sous vide, un solide blanc-gris est recup6re avec un 
20 rendement de 18%. Point de fusion : 252,2-253,6 °C. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 2,6-di^rr-butyl^2-piperidin-4-yl-13-thiazol- 
4-yI)phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour Texemple 1, Tacide 
piperidine-4-carboxylique 6tant utilise comme produit de depart k la place de Tacide 
25 piperidine-2-carboxylique. On obtient un solide blanc. Point de fusion : > 280 °C. 

Exemple 3 : chlorhydrate de 2-(2-piperidin-4-yH^-thiazol-4-yI)- 
10H-ph6nothiazine : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour Texemple 1, Tacide 
pip6ridine-4-carboxylique 6tant utilise comme produit de depart k la place de Tacide 
30 pip6ridine-2-carboxylique et la 2-chloro-l-(10H-phenothiazine-3-yl)ethanone 
rempla9ant la bromo-H3,5-di/crt^utyl-4-hydroxyph6nyl)ethanone. On obtient un 
solide vert fonc6. Point de fusion : > 200 °C 
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Exemple 4 : chlorhydrate de 2,(^-tot-butyM-[2-(l-mfethylpip6ridiii-4-yl)- 
l,3-thiazol-4-yl]ph6nol : 

A un ballon contenant de l'acetonitrile (30 ml), sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement le compos6 de l'exemple 2 (0,7 g; 1,57 mmol), de la tri6mylamine 

5 (0,48 ml) et du formaldehyde (7 ml). Le melange reactionnel est agite vigoureusement 
pendant 18 heures avant l'addition, par portions, d'un exces de borohydrure de sodium 
(0,2 g; 5,28 mmol). L'agitation est maintenue 48 heures supplementaires avant 
l'addition d'eau glacee. Le m6lange obtenu est extrait par 2 fois avec 100 ml de 
dichloromethane La phase organique est lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 

10 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu 
est purifie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane). Le 
solide blanc obtenu est salifi6 sous forme de chlorhydrate de la mane maniere que 
decrit dans le protocole de l'exemple 1 pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 69%. MH+ = 387,2. 



15 Exemple5 : chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-[2-(l-m6tliylpip6ridin-2-yl> 
l,3-thiazol-4-yl]ph€nol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 4, le 
compos6 de l'exemple 1 remplacant le compose de l'exemple 2. On obtient un solide 
blanc. Point de fusion : > 148 °C (d6composition). 

20 Exemple6: chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-(2-piperazin-2-yH>thiazol- 
4-yl)ph6nol : 

6.1) Acide l,4-dibenzylpiperazine-2-carboxylique : 

Du l,4-dibenzylpip6razme-2-carboxylate d'6thyle (10,0 g; 0,0295 mol) est mis en 
solution dans de l'ethanol (44 ml). On ajoute goutte a goutte a cette solution une 

25 solution aqueuse d'hydroxyde de potassium k 10% (44,3 ml ; 0,0443 mol) puis on porte 
au reflux le milieu reactionnel pendant 4,5 heures. Le milieu reactionnel est ensuite 
laissS revenir a temperature ambiante et l'ethanol evapor6. Le residu est verse sur de 
l'eau glacee et la phase aqueuse est neutralisee avec une solution de HC1 IN avant 
d'etre extraite avec du dichloromethane, lavee avec de l'eau salee, sechee sur sulfate de 

30 magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit est purifie par cristallisation dans 
de l'ether. Apres filtration, lavage avec de l'isopentane et sechage sous vide, un solide 
blanc est obtenu avec un rendement de 67%. 
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6.2) l t 4-dibenzylpiperazine-2-carboxamide : 

A l'intermediaire 6.1 (3,3 g ; 0,01 mol) dans du tetrahydiofuranne (50 ml), on ajoute 
successivement du chlothydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)-3^thyl^arbodii^ 
(1,91 g ; 0,01mol), et de rhydroxybenzotriazole (1,35 g ; 0,01 mol). De la tri6thylamine 

5 (1,4 ml) est alors ajoutee goutte k goutte puis on laisser agiter le melange pendant 
18 heures k temperature ambiante. De l'ammoniac (gaz) est barbote pendant 20 minutes 
k travers le milieu r6actionnel qui est k nouveau laiss6 agiter pendant 18 heures. Le 
milieu r6actionnel est ensuite vers6 sur de l'eau glacee et extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique, lav6e avec de Teau sal6e, est s6chee sur sulfate 

10 de magnesium, filtr6e et concentree sous vide. La pate mairon obtenue est purifi6e par 
cristallisation dans de T6ther pour conduire, aprfcs filtration et s6chage, k un solide de 
couleur beige clair avec un rendement de 58%. Point de fusion : 128 °C. 

6.3) l^-dibenzylpiperazin^-carbothiocanide : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intennddiaire 1.3, 
15 except6 toutefois le fait que le melange r6actionnel est chauff6 k 70 °C pendant 3 jours 
et que 1' intermediate 6.2 remplace l'interm6diaire 1.2. On obtient une huile orange 
avec un rendement de 14%. MH+ = 326,3. 

6.4) 2,6^i-tert-butyM-[2-(l,4^&en2ylpipercm^ : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour l'intermediaire 1.4, 
20 l'intermediaire 6.3 rempla9ant rintermediaire 1.3. On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 59%. Point de fusion : 197,0-198,1°C. 

6.5) 2,6-di-tert-butyM-[2-(l,4^benzylpip& ' 

Sous atmosphere d'argon, rintermediaire 6.4 (1,0 g ; 1,81 mmol) est mis en solution 
dans du dichlon>-l,2-ethane (70 ml) puis refroidi k 0 °C. Du l-chloro6thylchlorofonnate 

25 est ajoute goutte k goutte (0,2 ml ; 1,81 mmol) puis port6 au reflux pendant 1 heure. 
Api^s evaporation k sec, le r6sidu est repris dans du methanol puis le melange est porte 
de nouveau au reflux pendant 2 heures avant d'etre laiss6 revenir k temperature 
ambiante. Apres une nouvelle evaporation k sec, le r6sidu est repris dans une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10%. On extrait avec du dichloromethane et lave la 

30 phase organique avec de I'eau sal6e avant de la secher sur sulfate de magnesium, de la 
filtrer et de la concentrer sous vide. Le r6sidu est purifi6 sur une colonne de sihce 
(61uant : 3% methanol dans du dichloromethane) pour conduire k une mousse beige avec 
un rendement de 68%. Le produit obtenu est le derive mono-debenzyie. MH+ = 464,2. 
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Le derive mono-d6benzyl6 (0,760 g; 1,64 mmol) est solubilis6 dans un melange 
d'&banol (30 ml) et de HC1 concentre (4 ml) et une quantite catalytique de palladium 
sur charbon a 10% est ajout6e au melange. L'ensemble est plac6 sous une pression de 
3 bars d'hydrog&ne pendant 12 heures. Le catalyseur est filtr6 et rince avec de l'ethanol. 

5 Apies evaporation k sec, le rdsidu est repris dans une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium k 10%. On ajoute de I'ac&ate d'6thyle (100 ml), agite et d6cante le melange. La 
phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
residu est purifie sur une colonne de silice (eluant: 10% d'ethanol dans du 
dichloromethane). La mousse beige obtenue est dissoute dans de lather anhydre 

10 (30 ml). La solution est refroidie 4 0 °C puis on ajoute goutte k goutte un excfcs de 
solution IN de HC1 dans l'ether. On laisse le melange revenir k temperature ambiante 
tout en le maintenant agite. Aprfes filtration et s6chage sous vide, un solide blanc est 
r6cup6re avec un rendement de 23%. Point de fusion : 260,0-262,0 °C. 

Alternativement, on pourra aussi preparer le compose de Vexemple 6 selon la 
15 procedure decrite ci-apres : 

6i) Pyrazine-2-carbothioamide : 

Un melange de carbonate de potassium (2,07 g ; 0,015 mol), de pentasulfure de 
phosphore (P 2 S 5 )2 (4,89 g; 0,011 mol) et de chlorure de benzyltriethylammonium 
(0,114 g ; 0,510 mmol) dans du dichloroethane (20 ml) est port6 au reflux pendant 

20 45 minutes. Le milieu r&ictionnel est ramen6 k la temperature de 40 °C et on ajoute 
alors goutte k goutte une suspension du pyrazinamide (1,23 g ; 0,01 mol) dans du 
dichloroethane (20 ml). Le melange resultant est maintenu au reflux pendant 12 heures. 
Le milieu r6actionnel est ensuite laiss6 revenir k temperature ambiante et dilu6 avec de 
l'eau (100 ml) avant d'etre extrait k 1'aide de dichlorom6thane. L'extrait est lave avec 

25 une solution de chlorure de sodium saturee et la phase organique s6chee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentr6e sous vide. Le produit obtenu est tris pur (98% par 
HPLC) ; il s'agit d'un solide de couleur jaune-brun obtenu avec un rendement de 79%. 
Point de fusion : 186 °C. 

6.ii) 2,6-di-ten-butyl^-(2-pyrazin-2-yM 

30 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour I'intermediaire 1.4, 
I'intermediaire 6.i remplafant I'intermediaire 1 .3. Le produit est purifie sur une colonne 
de silice (61uant : 40% d'ac6tate d'ethyte dans de Theptane) puis cristallise dans de 
rether isopropylique. Aprfcs filtration, lavage avec de l'isopentane et s6chage sous vide, 
on obtient un solide gris-verdatre avec un rendement de 47%. Point de 

35 fusion : 202,0-203,2 °C. 
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6.iii) 2 l 6-di'tert-bufyl-4-(2-piperazin-2-yl-l,3-M : 

L'intenn&Iiaire 6.ii (3,7 g ; 0,01 mol) est dissous dans de l'acide ac6tique glacial 
(100 ml). Du palladium sur chaibon 10% (2 g) est ajout6 et la solution est purg6e avec 
de 1'argon. Le melange est ensuite mis sous pression de 3 bars d'hydrogene et agit6 

5 ainsi pendant 18 heures. Apres une nouvelle purge k l'aide d'argon, le catalyseur est 
recup6r6 par filtration et rinc6 avec de l'gfhanol. L'acide acetique est 6vapor6 k sec et 
soumis a une distillation az£otropique avec du toluene. Le residu obtenu est remis a 
hydrog6ner en utilisant les memes conditions durant 18 heures supplementaires. Le 
produit est purifie sur une colonne de silice (61uant : 20% d'6thanol dans du 

10 dichlorom6thane au d6but, en augmentant ensuite la polarit6 de la phase mobile jusqu'& 
utiliser de l'6thanol pur contenant de rammoniaque). On obtient un sohde beige avec 
un rendement de 61%. 

6.iv) Chlorhydrate de 2 t 6^i-tert-butyM-(2-piperazin-2-yl-lM^ ' 

Le compos6 6.iii (2,3 g) est m61ange avec de l'6ther anhydre (50 ml) et de T6thanol 
15 ajoute jusqu'i ce que le produit soit completement dissous. On ajoute alors goutte k 
goutte une solution de HC1 lJVdans de l'6ther (31 ml). Apres filtration, lavage avec de 
l'6ther et s&hage sous vide, un solide beige est recup6re, lequel est ensuite soiubilis6 
dans un minimum d'eau et lyophilis6. On obtient un solide beige avec un rendement de 
41%. Point de fusion : 250,0-25 1,5 °C. 

20 Exemple 7 : chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyM-(2-pip6ridin-3-yl-l^-thiazol- 
4-yl)ph6nol : 

7.1) 3-(aminocarbonyl)piperidine-l-carboxylaie de benzyle : 

Du nip6cotamide (6,4 g ; 0,05 mol) est mis en solution dans un melange dioxane/eau 
50/50 (70 ml) puis le pH est ajuste k 11 avec une solution aqueuse de NaOH IN. Une 

25 solution de N-(benzoyloxy-carbonyloxy)succinimide est ajout6e goutte k goutte 
(13,69 g ; 0,055 mol) dans du dioxane (30 ml) puis on laisse agiter le melange pendant 
18 heures avant de le verser sur de Peau glac6e et de 1'extraire avec de l'ac6tate 
d'6thyle. La phase organique est lav6e avec de Teau satee, s6ch6e sur sulfate de 
magnesium, filtrte et concentr6e sous vide. Le r6sidu est repris dans de l'&her 

30 diisopropylique, filtr6 puis rinc6 avec de l'isopentane pour donner, aprfcs sSchage, un 
solide blanc avec un rendement de 90%. Point de fusion : 127-128 °C. 
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7.2) 3-(aminoairbonothicyl)pipendine-l-carboxylate de benzyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 1.3, 
l'intermediaire 7.1 remplacant l'intermediaire 1.2. On obtient un solide blanc. Point de 
fusion: 149,9-151,6 °C. 

5 7.3) 3-[4-(3,5^i-tert-butyM-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2^ 
de benzyle : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'intermediaire 1.4, 
l'intermediaire 7.2 remplacant l'intermediaire 1.3. On obtient une huile jaune pale. 

7.4) 2,6nii-tert-btityU-(2-pipeTidin-3-yl-lMhiazol-4-yl)ph 

10 L'interm6diaire 7.3 (3,04 g ; 6 mmol) est dissous dans de l'acide acetique glacial 
(130 ml). Du HC1 concentrd (41 ml) est ajoute goutte a goutte puis le milieu reactionnel 
est port6 a 110°C pendant 1 heure et demie. L'acide est evapore puis le pH ajuste a 11 
avec une solution aqueuse de NaHC0 3 a 10%. Le melange est extrait a l'aide de 
dichlorom6mane et la phase organique lavee jusqu'a neutrality On salifie le produit 

15 obtenu en le solubilisant dans de l'6ther (50 ml) puis en ajoutant goutte a goutte en 
exces une solution deHCl IN dans 1' ether (10,5 ml) avant de laisser agiter le melange 
durant 12 heures. Apres filtration et sechage sous vide, un solide blanc casse est 
recuper6 avec un rendement de 56%. Point de fusion : 208,5-210,4 °C. 

Exemple 8 : chlorhydrate de 2,6-di-teif-butyl-4-[2-(l-inethylpiperidin-3-yl)- 
20 l,3-thiazol-4-yl]ph6nol : 

Le protocole experimental utius6 est identique a celui decrit pour l'exemple 4, le 
compose de l'exemple 7 remplacant le compose de l'exemple 2 et le cyanoborohydrure 
de sodium remplacant le borohydrure de sodium. On obtient un solide blanc. Point de 
fusion: 137,0-139,0 °C. 

25 Exemple 9: chlorhydrate de 2,6-di-terf-butyl-4-(2-pyrroUdin-2-yH^-thiazol- 
4-y0pbenol : 

9.1) 2-(aminocarbonyl) pyrrolidine-l-carboxylate de benzyle : 

Le protocole experimental utilisd est identique a celui decrit pour l'intermediaire 7.1, le 
H-DJ.-Pro-NH 2 JICl (chlorhydrate de DX-prolinamide) remplacant le nipecotamide. 
30 On obtient une huile jaune avec une rendement de 46%. MH+ = 249, 1 . 
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9.2) 2'(aniimcarbonothioyl)pyrrolidine'l-carboxylate de benzyle : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d£crit pour Tintennediaire 1.3, 
Tintennediaire 9.1 rempla9ant Tintennediaire 1.2. On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 85%. Point de fusion : 137,4-139,2 °C. 

5 9.3) 2-[4-(3,5^Uert-butyl-4-hydroxyphen^ 
1-carboxylate de benzyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour rintermediaire 1.4, 
rintermediaire 9.2 rempia9ant Tintennediaire 1.3. On obtient une huile jaune avec un 
rendement de 99%. MH+ = 493,2. 

10 9.4) 2,6^i-tert-butyM-(2-piperidin-3-yl-lJ-thiazol^^^ : 

Sous atmosphere d* argon, on melange dans de Tacetonitrile anhydre (20 ml) du 
chlorure de triin6thylsilane et de l'iodure de sodium. De Tintennediaire 9.3 (1,5 g ; 
3,04 mmol) en solution dans de l'acetonitrile anhydre (10 ml) est ensuite ajoute goutte k 
goutte et le milieu reactionnel est laisse agiter 48 heures. Du methanol (10 ml) est alors 

15 ajoute et le melange obtenu est laiss6 agiter encore 1 heure. Aprfcs evaporation k sec, le 
residu est repris dans une solution aqueuse de HC1 IN (30 ml) puis on extrait avec de 
T ether. La phase organique est lav6e avec une solution aqueuse de HC1 k 10% et la 
phase aqueuse acide est neutralist (pH d'environ 7-8) avec une solution aqueuse 
d'hydroxyde d'ammonium k 10%. La phase aqueuse r&ultante est extraite avec du 

20 dichloromethane. Les phases organiques combin6es sont sech6es sur sulfate de 
magnesium, filtr£es et concentrees sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de 
silice (61uant : 3% d'6thanol dans du dichloromethane). Le solide blanc obtenu est repris 
dans de Tether, filtr6 et lave avec de Tisopentane. On salifie le produit obtenu en le 
solubilisant dans de T6ther (30 ml) avant de lui ajouter goutte k goutte un excfcs de 

25 solution de HC1 dans Tether IN (5 ml), le melange etant ensuite laisse agiter durant 
12 heures. Apres filtration, lavage avec de Tisopentane et s6chage sous vide, un solide 
jaune pile est recupere avec un rendement de 33%. Point de fusion : 226,2-227,8 °C. 

Exemple 10 : chlorhydrate de 2,6-di-/eil-butyM-[2-(l-methylpyrrolidin-2-yI)- 
l,3-thiazol-4-yl]ph£nol : 

30 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Texemple 4, le 
compose de Texemple 9 rempla9ant le compose de Texemple 2 et le cyanoborohydrure 
de sodium rempla9ant le borohydrure de sodium. On obtient un solide blanc casse. 
Point de fusion : 146,9-147,6 °C. 
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Exemple 11 : 2-(2-pyrroUdin-2-yl-l,3-tWa2»l^yI>10H-ph&otUa2ine : 

1 1.1) 2-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-lMhiazol^ de 
benzyle : 

L'intermediaire 9.2 (1,377 g ; 5mmol) et de la 2-chloro-l-(lOH-ph6nothiazine- 
5 3-yl)6thanone (1,32 g ; 5 mmol) sont dissous dans du toluene (25 ml) sous atmosphere 
d'argon puis le mdlange est agit6 et chauff6 k 85 °C durant 14 heures. Le r6sidu est 
dilu6 avec de l'eau glacSe. Apres extraction avec de I'ac&ate d'ethyle, la phase 
organique est lav6e avec une solution satur6e en NaCl, sech6e sur sulfate de 
magnesium, filtr£e et concentnfc sous vide pour conduire un produit huileux avec une 
10 rendement brut de 72,7%, utilis6 tel quel dans l'6tape suivante. MH+ = 486,1. 

11.2) 2-(2'pyrrolidin-2-yl-lMhicuol-4-yl)40H-pten^ : 

L'interm6diaire 11.1 (4,0 g ; 0,01 mol) est dissous dans du dioxane (200 ml). Aprfes 
ajout, goutte k goutte, d'une solution de HC1 6N (50 ml), le milieu r6actionnel est port6 
au reflux pendant 2 heures. L'acide est alors evapor6 puis le pH ajust6 k 9 avec une 
15 solution de NaOH IN. Le m61ange est extrait k 1'aide d'ac6tate d*6thyle et la phase 
organique lavee jusqu'k neutrality. Aprfcs cristallisation dans de F6ther, filtration et 
s6chage sous vide, on obtient un solide blanc avec un rendement de 69%. Point de 
fusion : 125,0-127,0 °C. 

Exemple 12 : chlorhydrate de 2,6nli-te^-butyl^[2-(l,4-dim6thylpip6razin-2-yl> 
20 l^-thiazo!-4-yl]pMnol : 

Le protocole exp&imental utilis6 est identique k celui d6crit pour l'exemple 4, le 
compose de l'exemple 6 rempla9ant le compose de l'exemple 2, le cyanoborohydrure de 
sodium rempla9ant le borohydrure de sodium et le formaktehyde 6tant utilis6 en excfes. 
On obtient un solide blanc. Point de fusion : > 148 °C (d6composition). 

25 Exemple 13 : chlorhydrate de 2,6nli-tert-butyl^[^^ 
thiazol-4-yl]ph6nol : 

13.1) Acide 4-[(benzyloxy)carbonyl]-l-(tert-bu^ 
2-carboxylique : 

Ce produit est obtenu selon la procedure d6crite dans le brevet US 5,455,35 1 . 
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13.2) 2-(aminocarbonyl)piperazine-lA^icarboxylate de 1-tert-butyle et de 4-benzyle : 

Le piotocole experimental utilise est identique k celui ddcrit pour 1' intermediate 6.2, 
i'intermediaire 13.1 remplafant l'interm6diaire 6.1. On obtient une huile jaune avec un 
rendement de 63%. MH+ = 364,3. 

5 13.3) 2'(aminocarbo?iothioyl)piperazine'lJ-dicarboxylate de 1-tert-butyle et de 
4-benzyle : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour TintermSdiaire 1.3, 
I'intermediaire 13.2 remplapant I'intermediaire 1.2. On obtient une huile jaune avec un 
rendement de 16%. MH+ = 380,2. 

10 13.4) 2-[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph<my^ 
1, 4-dicarboxylate de 1-tert-butyle et de 4-benzyle : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour I'intermediaire 1.4, 
I'intermediaire 13.3 iempla9ant l'interai6diaire 1.3. On obtient une mousse jaune avec 
un rendement de 5 1%. 

15 13.5) 2-[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-^ 
1-carboxylate de tert-butyle : 

L'interm6diaire 13.4 (0,140 g; 0,23 mmol) est dissous dans du tetrahydrofuranne 
anhydre (10 ml). A cette solution est ajout6e goutte k goutte une solution lMd'hydrure 
de lithium et d'aluminium dans du tetrahydrofuranne (0,46 ml ; 0,46 mmol) puis le 

20 milieu r6actionnel est porte au reflux pendant 3 heures. On laisse ensuite refroidir 
jusqu'& temperature ambiante avant de verser le melange sur de Teau glacee et 
d'extraire avec du dichlorom£thane. Aprfcs lavage avec de Teau saiee, la phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentrde sous vide. Le 
produit est purifie sur une colonne de silice (61uant: 5% d'6thanol dans du 

25 dichlorom&hane) pour conduire k une mousse couleur violate avec un rendement de 
95%. MH+ = 488,3. 

13.6) 2,6-di-ten-butyl-4-[2-(4-m&hylpiper^ : 

Dans une solution de I'intermediaire 13.5 (0,110 g ; 0,226 mmol) dans de l'ac6tate 
d'ethyle (20 ml), on passe un courant de HC1 gaz bulle k bulle pendant 15 minutes puis 
30 laisser agiter k temperature ambiante pendant 2 heures. On fait passer un courant 
d'argon k travers la masse r6actionnelle avant de l'6vaporer k sec. Le r6sidu est repris 
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dans un melange de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et de 
dichloromethane. Apres agitation et decantation, la phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purine sur une 
colonne de silice (ehiant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane). Le solide legerement 
5 jaunatre obtenu est dissous dans de i'ether anhydre (10 ml) puis on ajoute goutte a 
goutte un exces de solution de HQ IN dans de I'ether (0,8 ml). Apres filtration et 
sechage sous vide, un solide beige hygroscopique est recupere avec un rendement de 
23%. Point de fusion : devient une colle a 180 °C. MH+ = 388,3. 

Exemple 14 : 2-(2-piperazin-2-yl-M-tliiazol-4-yl)-10H-phenothiaziiie : 

10 14.1) 2-(2-pyrazin-2-yl-lMhiazol-4-yl)-10H-phenothiazine : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intermediaire 1.4, 
l'intennediaire 6.i rempla9ant l'intermediaire 1.3 et la 2-chloro-l-(10H-phenothiazin-2- 
yl)ethanone (intermediaire 30.1 dans la demande PCT WO 01/26656) remplacant la 
bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone. Le pro^uit est purifi6 sur une 
15 colonne de silice (eluant : 30% d'acetate d'6thyle dans de l'heptane). II est ensuite 
tritme avec de l'6ther, recup6r6 par filtration, lav6 avec de I'ether avant d'etre sech6 
sous vide. On obtient un solide jaune-marron avec un rendement de 20%. 
MH+ = 360,01. 

14.2) 2-(2-piperazin-2-yl-lMhiazol-4-yl)-10H-phenothiazine : 

20 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 6.iii, 
l'intermediaire 14.1 remplacant l'intermediaire 6.ii et le melange temaire 
m6thanoVt6trahydrofuranne/acide acetique glacial remplacant l'acide acetique seul. En 
outre, l'hydrogenation est effectuee a une pression de 5 bars an lieu de 3. On obtient une 
mousse marron avec un rendement de 60%. MH+ = 367,00. 

25 Exemple 15 : 2-(2-piperazin-2-yl-l^-thiazol-4-yl)-10H-phenoxazuie : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 14, 
la 2-cm(>ro-l-(10H-phenoxazin-2-yl)ethanone (c£ exemple 91 de la demande PCT 
WO 02/083656) remplacant la 2-cmoro-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone. 
MH+ = 351,10. 
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PROPRIETES PHARMACOLOGIOUES PES COMPOSES DE L'INVENTION : 
Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cerebral de rat 

L'activit6 inhibitrice des produits de l'invention est d&ermin6e par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, d6terminee par la concentration en 

5 malondiald6hyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Metk Enzymol (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 k 250 g (Charles River) ont 6t6 sacrifi6s par decapitation. Le cortex c6r6bral est 
pr61eve, puis homog6n6is6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 

10 pH = 7,4. L'homog&iat est centrifog6 deux fois k 50000 g pendant 10 minutes k 4 °C. 
Le culot est conserve a -80 °C. Le jour de ^experience, le culot est remis en suspension 
k la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge k 515 g pendant 10 minutes k 4 °C. Le 
sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homog&iat de cortex c6r6bral de rat (500 |il) est incube k 37 °C pendant 15 minutes 

15 en presence des composes k tester ou du solvant (10 jil). La reaction de peroxydation 
lipidique est initiee par 1'ajout de 50 jil de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA k 1 mM et d'acide 
ascoibique k 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation k 37 °C la reaction est aix§t6e par 
1'ajout de 50 jil d*une solution de di tertio butyl toluene hydroxy^ (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantise a Taide d*un test colorim6trique, en faisant r6agir un r6actif 

20 chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 avec 200 jil de l'homogenat 
pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux 
molecules de r6actif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale k 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol, 
(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 1 k 12 decrits ci-dessus pr&entent 

25 tous une CI50 inferieure ou 6gale k 10 jiM. 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex c6r6braux de rat 

Le test consiste k mesurer Interaction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batrachotoxine triti6e sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
d6crit par Brown (/. Neurosci. (1986), 6, 2064-2070). 

30 Preparation des homogSnats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex c£r6braux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
pr61ev&, pes& et homog6n6is6s k l'aide d*un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K^HPC^ 5 mM ; pH 7,4). Uhomog&iat subit une premiere 
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centrifugation k 1000 g pendant 10 minutes. Le surnageant est pr61ev6 et centrifuge k 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon dHsolement et 
centrifuge k 20000 g pendant 1 5 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KC1 5,4 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; glucose 
5 5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquot6 et conserve a -80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en prot6ines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 k 25 °C 100 |d dTiomogenat de 
10 cortex de rat contenant 75 ng de proteines avec 100 \il de [ 3 H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 ftl de 
tetrodotoxine k 1 nM (concentration finale) et de venin de scorpion k 40 ng/ml 
(concentration finale) et 100 \xl de tampon d'incubation seul ou en presence des produits 
k tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est d6terminee en 
15 presence de 300 |aM de veratridine et la valeur de cette liaison non sp6cifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtres a l'aide d'un 
Brandel (Gaithersbuig, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
pr6incub6es avec 0,1 % de polyethylene imine (20 nl/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaClj 1,8 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; chlorure de 
20 choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Aprfcs avoir ajoute 20 nl de Microscint 0 • la 
radioactivite est compt6e k Taide d'un compteur a scintillation liquide (Topcount, 
Packard). La mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprim6s en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine triti6e par rapport au temoin. 

Resultats 

25 Les composes des exemples 1, 2, 6 et 9 a 1 1 d6crits ci-dessus presentent tous une CI 50 
inferieure ou 6gale k 5 jiM. 
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1. Compos6 de formule g6n6rale (V) 



R 2 




(V) 

sous forme rac&nique, d'enantiomeres ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

A repr6sente le radical 




• (ou 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyle), 



(ou 10i/-phenothiazm-2-yle) 



(ou 10/f-ph6noxazin-2-yle) ; et 



.Pa 
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le radical 
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o 



R repr6sente un h6t6rocycle comptant de 5 a 6 chainons U6 par un atome de 
caibone au noyau thiazole adjacent, ledit h6t6rocycle comprenant par ailleurs des 
chainons -CHj- ainsi qu'un chainon -NCR 1 )- et un chainon -X(R 2 )- non adjacents, X 
repr&entant CH ou N et R 1 et R 2 representant ind6pendamment un atome d'hydrog&ie 
5 ou un radical m6thyle, 

etant entendu toutefois que X ne peut representer N que lorsque ledit h6t6rocycle 
compte 6 chainons ; 

ou sel d*un compos6 de formule g6n6rale (V). 

2. ComposS de formule generate (V) selon la revendication 1, caract6rise en ce que R 2 
10 repr6sente un atome d'hydrogfene lorsque X represente CH ; 

ou sel d'un tel compos6. 

3. Compos6 de formule g6n6rale (V) selon la revendication 1 ou 2, caracteris6 en ce que 




A represente le radical 

ou sel d'un tel compos6. 

15 4. Compos6 de formule g6n6rale (V) selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce que 
A repr6sente le radical 




ou 




ou sel d'un tel compost 
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10 



15 



20 



5. Compost de fonnule generate (V) selon Tune des revendications 14 4, caracterise en 
ce que R 1 et R 2 sont tous deux des atomes d'hydrogene ; 

ou sel d'un tel compost 

6. Compos6 de fonnule g£n6rale (V) selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en 
ce que le radical 



radicaux pouvant Stre ind6pendamment substitu6 par un atome d'hydrog&ne ou un 
radical m&hyle ; 

ou sel d'un tel compost. 

7. Compose selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il s'agit de Tun des composes 
suivants : 

- 2,6^-ter^butyl-4^2-pip^^ ; 

- 2,6-dS-te^butyl-4-(2-pip6ri(^ ; 

- 2-(2-pipOTdm^-yl-l,3-thiazol-4-yty ; 

- 2,6-<U-te^butyl-4-[2^1-m6th^^^ ; 

- 2,6-di-fc^butyM-[2-(l-m6thylpip6^^ ; 

- 2,6^-/^-butyM-(2-pip6ra^ ; 

- 2,6Hii4ert4>utyM^2-piperito^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-[2-( 1 -m6thylpip<hidin-3-yl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-(2-pyrrolidin-2-yl- 1 ,3-thiazol-4-yl)ph6nol ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-[2-(l-m6thylpyro ; 

- 2-(2-pyrrolidin-2-yl- 1 ,3 -thiazol-4-yl)- 1 OH-phenothiazine ; 

- 2,6-di-terf-butyl-4-[2-(l ,4-dim6thy^ip6razin-2-yl)-l 3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 



R 2 
\ 




represente Tun des radicaux pyrrolidinyle, piperidinyle et pip6razinyle attach6s par un 
atome de carbone au noyau thiazole qui les porte, chacun des atomes d'azote desdits 
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- 2,6^-tert-butyl-4-[2^4-m6ft^^ ; 

- 2-(2-pip6razin-2-yl- 1 ,3-thiazol-4-yl)- 1 OH-phenothiazine ; 

- 2~(2-pip 6razin-2-yl- 1 ,3-thiazol-4-yl)- 1 OH-phenoxazine ; 
ou d'un sel de ces derniers. 

5 8. Procede de preparation d'un compose de formule generale (V) 



dans laquelle A a la meme signification que celle indiqu6e dans la revendication 1 et le 




(V) 



R 2 
\ 




radical represente un radical 

qu'il comprend les etapes suivantes : 




a) reaction d'un composd de formule generate (IF) 




(W) 



10 avec un compose de formule generale (III'J 




et 



(nrj 
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b) r6duction de l'interm&liaire obtenu aprfes l'6tape a) 4 l'aide d'hydrogene sous 
pression et en presence d'un catalyseur de type palladium sur charbon. 

9. A titre de medicament, un compos6 de fonnule g6n6rale (V) telle que d^crite dans la 
revendication 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compost. 

5 10. Composition pharmaceutique comprenant, k titre de principe acti£ un compos6 de 
fonnule g6nerale (V) telle que decrite dans la revendication 1 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

11. Utilisation d'un composd de formule generate (V) telle que d6crite dans la 
revendication 1 ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un tel compos6 pour 
10 preparer un medicament destine 4 traiter l'une des maladies suivantes / l'un des 
desordres suivants: les troubles du systeme nerveux central ou p6riph6rique ; la 
schizophrenic, les depressions et les psychoses ; les maladies auto-immunes ; les 
gliomes et les neuroblastomes ; les pathologies inflammatoires ; les complications 
nerveuses des maladies virales ; et l'addiction aux substances toxiques. 

15 12. Utilisation selon la revendication 11, caract6ris6 en ce que le medicament prepare 
est destine a traiter l'une des maladies suivantes / l'un des d&ordres suivants : les 
troubles du syst&ne nerveux central ou peripherique et les maladies auto-immunes. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caract6rise en ce que le medicament prepar6 
est destine k traiter l'une des maladies suivantes / Fun des d6sordres suivants : la 
20 maladie de Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose 
lat&ale amyotrophique, la douleur et la sclerose en plaques. 
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